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皮 膚 の 老 化 に は 加 齢 の 影 響 だ け で は な く 、 乾 燥 、 紫 外 線 （ U V）、 摩 擦 な どの

外部 環 境 から の 刺 激が 関 与 して い る 。紫外 線 に よる 影 響 は大 き く 、U V B は 表皮

層ま で 、U VA は 真 皮層 ま で 到達 し 、細 胞や 細 胞 外マ ト リ クス（ E C M）に ダ メー

ジを 与 え るた め 、 繰り 返 し 紫外 線 に 曝露 さ れ る顔 面 や 首、 手 の 甲 な ど の 皮膚 に

おい て は 、シ ワ や シミ な ど の 外 観 的 変化 や バ リア 機 能 の低 下 が 生じ 、 こ れを 光

老化 と 呼 ぶ。 皮 膚 の光 老 化 過程 で は 紫外 線 に よっ て 細 胞 の D N A が ダ メ ージ を

受 ける と と も に 、 活 性酸 素 種 （ R O S） の発 生 、 表 皮 角 化 細胞 か ら 炎 症 メ デ ィエ

ータ ー 、 成長 因 子 など が 分 泌さ れ る こと 、 真 皮や 基 底 膜 の E C M を 分 解 する タ

ンパ ク 質 分解 酵 素 が活 性 化 し、 シ ワ の形 成 を 引き 起 こ すこ と が 知ら れ て いる 。

紫外 線 に よる シ ワ の予 防 や 改善 に は、この よ う な一 連 の 反応 を 抑 制す る た めに 、

紫外 線 防 御剤 に よ り紫 外 線 曝露 を 防 ぐこ と 、抗 酸 化 物質 によ る 活 性酸 素 種（ R O S）

の発 生 抑 制 、抗炎 症 物質 に よ る炎 症 抑 制 、E C M の 分 解抑 制が 有 効 であ る と 考え

られ る 。  

U V B による 皮 膚 障 害 や シ ワ の形 成・改 善の メ カ ニズ ム の 研究 に は 、ヒト の 光

老化 皮 膚 を模 し た 動物 実 験 系 と し て 背部 皮 膚 に U V B を長 期 間 にわ た り 繰り 返

し照 射 し たヘ ア レ スマ ウ ス （光 老 化 モデ ル マ ウス ） が 用い ら れ てき た 。 ヒト の

皮膚 の 光 老化 の 改 善効 果 が 知ら れ て いる レ チ ノイ ド に つい て も 、こ の 光 老化 モ

デル マ ウ スを 用 い てそ の 効 果や 作 用 機序 が 示 され て き た。 本 研 究で は 、 皮膚 炎

症の 抑 制 効果 が 期 待さ れ る レニ ン ‐ アン ジ オ テン シ ン 系阻 害 薬 、 ま た 、 抗炎 症

効果 が 知 られ る α ‐リ ノ レ ン酸 に つ いて 、U V B に よ る 皮膚 障 害 やシ ワ の 改善 へ

の効 果 を 検討 し た 。  



血 圧制 御 に 関わ る レ ニン ‐ ア ンジ オ テ ンシ ン 系 に含 ま れ る因 子 で ある ア ンジ

オテ ン シン I I は 、血管 を 収 縮さ せ 血 圧を 上 昇 させ る 作 用を 持 つ 。ま た 、ア ンジ

オテ ン シン I I は 様 々な 臓 器 にお い て 炎症 惹 起 、細 胞増 殖 誘導 、線 維 症 誘導 な ど

の作 用 を もつ こ と も知 ら れ てお り 、 皮膚 に お いて は 創 傷治 癒 や 線維 症 、 肥厚 性

瘢痕 の 形 成過 程 に 関与 し て いる こ と が報 告 さ れて い る 。こ の よ うな 炎 症 性の 皮

膚病 理 に おい て は 、ア ン ジ オテ ン シ ン I I が R O S の発 生や E C M 成 分の 産 生・

分解 の 異 常に 関 与 して い る こと か ら 、アン ジ オ テン シ ン I I によ る 情 報伝 達 は 紫

外線 に よ る皮 膚 の 炎症 や 光 老化 過 程 に も 関 与 して い る 可能 性 が 示唆 さ れ る。 そ

こで 、 本 研究 で は 光老 化 モ デル マ ウ スを 用 い て U V B によ る 皮 膚障 害 や シワ の

形成 へ の レニ ン ‐ アン ジ オ テン シ ン 系 の 関 与 、レ ニ ン ‐ア ン ジ オテ ン シ ン系 阻

害薬 に よ る U V B によ る 皮 膚ダ メ ー ジの 改 善 効果 を 解 析し た 。 その 結 果 、長 期

間に わ たる U V B 照 射に よ っ て ア ン ジ オテ ン シン I 変 換 酵素 （ A C E） と ア ンジ

オテ ン シ ン I I タ イ プ 1（ AT 1）お よ び タイ プ 2（ AT 2） レ セプ タ ー の発 現 が 真

皮と 表 皮 で増 加 し 、 U V B によ り ア ン ジオ テ ン シン I I に よる 情 報 伝達 が 活 性化

して い る こと が 示 唆さ れ た 。さら に 、A C E 阻害剤 で あ る マレ イ ン 酸エ ナ ラ プリ

ル や AT 1 レ セ プ タ ー 阻 害 剤 で あ る バ ル サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン の 塗 布 に よ り 、

U V B 照射で 形 成 さ れた シ ワ の改 善 や 、経皮 水 分 蒸散 量 の 低下 、皮 膚 厚 、表 皮 厚

の減 少 が 見ら れ 、U V B によ る皮 膚 障 害 が改 善 さ れる こ と が明 ら か にな っ た 。ま

た 、A C E 阻害 剤 で ある マ レ イン 酸 エ ナラ プ リ ル の 塗 布 によ る 光 老化 皮 膚 の 改 善

過程 に お ける マ ウ ス皮 膚 の 遺伝 子 発 現変 化 を D N A マ イク ロ ア レイ に よ って 解

析し た と ころ 、E C M 構成 成 分や E C M の成 熟 に 関わ る 因 子の 発 現 が増 加 し てい

た。 こ れ らの 因 子 は U V B 照射 に よ り減 少 し 、マ レ イ ン酸 エ ナ ラプ リ ル の塗 布

によ っ て 回復 し た こと が 免 疫蛍 光 染 色で 明 ら かと な っ た。 表 皮 形成 に 関 わる 遺

伝子 群 も 発現 が 増 加し て お り、 免 疫 蛍光 染 色 では コ ー ニフ ァ イ ドエ ン ベ ロー プ

の構 成 成 分で あ る イン ボ ル クリ ン の 分布 の 改 善が 観 察 され た 。 これ ら の 結果 か

ら、 ア ン ジオ テ ン シ ン I I によ る 情 報 伝達 が U V B によ る シワ の 形 成に 関 与 して

おり 、ア ンジ オ テ ン シン I I に よ る情 報 伝達 を 阻 害す る こ とに よ り 炎症 が 抑 制さ

れ、 U V B に よ る シ ワや 皮 膚 障害 が 改 善さ れ る こと が 示 唆さ れ た 。  

また 、 同 じく U V B を長 期 間照 射 し た光 老 化 モデ ル マ ウス を 用 いて 、 抗 炎症

作用 を 持 つこ と が 知ら れ て いる α ‐ リノ レ ン 酸に つ い て皮 膚 障 害や シ ワ の改 善

に対 す る 効果 を 解 析し た と ころ 、 α ‐リ ノ レ ン酸 の 塗 布に よ り シワ の 改 善が 促

進さ れ る こと が 明 らか と な った 。 α ‐リ ノ レ ン酸 は ド コサ ヘ キ サエ ン 酸 やエ イ

コサ ペ ン タエ ン サ ンの 原 料 とな る ω 3 脂 肪 酸 で、 ω ６ 脂肪 酸 代 謝と 競 合 し、 ア

ラキ ド ン 酸カ ス ケ ード に よ るプ ロ ス タグ ラ ン ジ ン E 2 など の 強 い炎 症 メ ディ エ

ータ ー の 産生 を 抑 制す る こ とか ら 抗 炎症 作 用 を持 つ こ とが 知 ら れて い る 。こ の

抗炎 症 作 用に よ り U V B による シ ワ が 改善 さ れ たと 考 え られ る 。  

これ ら の 結果 か ら 、U V B により 形 成 さ れた シ ワ や皮 膚 障 害を 改 善 する た め に

は、 炎 症 を制 御 す るこ と が 有効 で あ るこ と が 示唆 さ れ る。 ヘ ア レス マ ウ スに お

いて 効 果 が示 さ れ た レ ニ ン ‐ア ン ジ オテ ン シ ン系 阻 害 薬や α ‐ リノ レ ン 酸は 、

炎症 抑 制 作用 に よ り皮 膚 の 光老 化 を 改善 す る 効果 が 期 待さ れ る 。  


